Document made available under the 
Patent Cooperation Treaty (PCT) 



International application number: PCT/FR05/000739 
International filing date: 29 March 2005 (29.03.2005) 

Document type: Certified copy of priority document 

Document details: Country/Office: FR 

Number: 0411201 

Filing date: 21 October 2004 (21.10.2004) 



Date of receipt at the International Bureau: 12 August 2005 (12.08.2005) 



Remark: Priority document submitted or transmitted to the International Bureau in 
compliance with Rule 17.1(a) or (b) 




World Intellectual Property Organization (WIPO) - Geneva, Switzerland 
Organisation Mondiale de la Propriete Intellectuelle (OMPI) - Geneve, Suisse 




R E P U B L I Q U E F R ^ 



PCT/FR200 5 / 0 0 0 7 3 9 



N Q A I S E 




INSTITUT 
NATIONAL DE 
LA PROPRIETE 
INDUSTRIELLE 



BREVET D'INVENTION 



CERTIFICAT D'UTILITE - CERTIFICAT D'ADDITION 



COPIE OFFICIELLE 

Le Directeur general de I'lnstitut national de la propriete 
industrielle certifie que le document ci-annexe est la copie 
certifiee conforme d'une demande de titre de propriete 
industrielle deposee a I'lnstitut. 



Fait a Paris, le 



-H_iUJL2Q0J_ 



Pour le Directeur general de I'lnstitut 
national de la propriete industrielle 
Le Chef du Departement des brevets 




Martine PLANCHE 




NATIONAL DE 75800 PARIS c 

LA PROPRiptc Telephone vv;i ^ ^ uo UH 

PROPRIETE Telecopier 33 {0)1 53 04 45 23 

INDUSTRIELLE www.inpl.fr 



67/220104 



ETABLiSSEMENT PUBLIC NATIONAL CREE PAR LA LOI N° 51-444 DU 19 / 



9b\ 



■ iNsmui 

HMIOHUl lit 

l a i>AOrmnr 

IMOUIHIILLt 



26 bis, rue de Saint Petersbourg - 75800 Paris Cedex 08 
Pour vous informer : INPI DIRECT 

(frjgMrrr«msy o 825 83 S5~87) 

0,15 C TTC'nin 

Telecopie : 33 (0)1 53 04 52 65 



1 Reserve a I'lNPi r 



1er depot 

BREVET D'lNVEWTlOgM 
CERTIFICAT D'UTIUTE 

Code de la propriete intelfectuelle - Livre VI 

REQUETE EN DELIVRAMCE 
page 1/2 

Cet imprime est a remplir lisibiement a I'encre noire 



N° 11354*04 



DB 540 0 W / 191203 



REMISE DES PIECES 
DATE 

ueu 21 OCT 2004 
75 INPI PARIS 34 SP 

N" D'ENREGISTREMENT 

NATIONAL ATTRIBUE PAR L'INPI » 1 1 

DATE DE DEPOT ATTRIBUEE 
PAR L'INPI 



2 1 OCT. 200* 



Vos references pour ce dossier 

fjhatltalif) 241775 D221 13 ISM 



Confirmation dPun depot par telecopie 



NOM ET ADRESSE DU DEMANDEUR 0U DU MANDATAIRE 
A QUI LA CORRESPONDANCE DOIT EIRE ADRESSEE 

H 

Cabinet REGIMBEAU 
20, rue de Chazelles 
75847 PARIS CEDEX 17 
FRANCE 



□ N° attribue par 1'INPl a la telecopie 



NATURE DE LA DEMANDE 

Demande de brevet 
Demande de certificat d'utilite 



Cochez f f une des 4 cases suivantes 

□ 



Demande divisionnaire 

Demande de hrevel initiate 

an demande de ceriificat d'utiiite initiate 
Transformation d'une demande de 
brevet europeen Demande. de hrerel initiate 



□ 
N° 
N° 
□ 



Date 
Date 

Date 



PI TITRE DE ^INVENTION (200 caracteres ou espaces maximum) 

COMPLEXE COMPRENANT DU PIROXICAM, UNE CYCLODEXTRTNE ET DE L'ARGININE 



DECLARATION DE PRIORITE 
Oil REQUETE DU BENEFICE DE 
LA DATE DE DEPOT D'UNE 
DEMANDE ANTERIEURE FRANQAISE 



Pays ou organisation FRANCE 

Date | dl 04^004 1 

Pays ou organisation 

Date | | 1 1 

Pays ou organisation 

Date 1 1 1 | 

□ 



0403450 



N° 



S'il y a d r autres priorites, cochez la case et utilrsez I'imprime «Suite» 



DEMANDEUR (Cochez Tune des 2 cases) 



ca 



Personne morale 



□ Personne physique 



Norn 

ou denomination sociale 

Prenoms 
Forme juridique 
N° SIREN 
Code APE-NAF 



PIERRE FAB RE MEDICAMENT 



SOCIETE ANONYME 
.-326US 



Domicile 
ou 

siege 



Rue 



Code poslal et ville 



Pays 



Nationality 
N° de telephone tjaadiatip 
Adresse electronique (faadialif) 



45 place Abel Gance, 92100 BOULOGNE-B1LLANCOURT, 
FRANCE 



FRANCE 
Francaise 



N° de telecopie tfaadtafij) 



□ S'il y a plus d'un demandeur, cochez la case et utilisez Pimprime «Sulte» 



Remplir imperativement la 2 ^ page 




H INSTI7UT 
NATIONAL DE 
LA PROPH1ETE 
INOUSTRIELLE 



1 er depot 

11 HE WET D'INVENTION 
CERTIFICAT D'UTILITE" 

REQUETE EN DELIVRANCE 
page 2/2 




mi 



H Reserve a 1'INPI f - 



REMISE DES PIECES 
DATE 

21 OCT 2C3CM 



LIEU 



75 INPI PARIo 



N° D'ENREGISTREMENT 
NATIONAL ATTRIBUE PAR L'iNPI 



« 34 SP 



0411201 



DB 540 W / 191 203 



Q MANDATAIRI 

Nom 
Prenorn 
Cabinet ou So 

Nationality 
H °de pouvoir 
de lien contrac 

Adresse 

N° de teiephor 
N° de telecopi 
Adresse electr 


E (s'ilyaliw) 
ciete 

permanent et/ou 
:tuel 

Rue 


241775 D22113ISM 
Cabinet REGIMBEAU 

20, rue de Chazelles 


Code postal et ville 


I 75847 PAljaSCEDEX 17 


Pays 
le (faadtatif) 
e (faciiltatif) 
onique (facuilalif) 


01 44 29 35 00 
01 44 29 15 99 

— info@regii-nbeau.fr : : _ 


f] INVENTEUR (S) 


Les inventeurs sont neeessairement des personnes physiques 


Les demandeurs et les inventeurs 
sont les memes personnes 


□ Oui 

Kl Non : Dans ce cas rempllr le formulaire de Designation d'inventeur(s) 


fU RAPPORT DE RECHERCHE 


Uniquement pour une d&mand® de brevet (y cornpris division et transformation) 


Etabiissement immediat 
ou etabiissement d if fere 


129 

□ 

Choix a faire obligatoirement au depot (cf . Notice explicative Rubrique 8) 


0 REDUCTION DU TAUX 
DES REDEVAMCES 


Uniquement pour les personnes physiques 

□ Requise pour la premiere fois pour cette invention ijoindrvun avis de uon-imjiositUm ) 

□ Obtenue anterieurement a ce depot pour cette invention (joimire ime ropio civ la 
decision d "admission d t assistance gratuile ou indiquersa reference) AG j [ 


jOS SEQUENCES DE NUCLEOTIDES 
ET/OU D'ACIDES AR/ilNES 


□ Cochez la case si la description contient une liste de sequences 


Le support electronique de donnees est joint 

La declaration de conformite de la liste de 
sequences sur support papier avec le 
support electronique de donnees est jointe 


□ 
□ 


Si vous avez utilise ('imprime «Suite», 
indiquez le nombre de pages jointes 




ggj SIGNATURE DU DEEV8AINIDEUR /3 

OU DU iWAMDATAIRE / /fj J £j ^ ( L "V 1 / 
(Horn et qualite du signataire) *4r~%f /~r /?/ - A • 

^krj T^q relL- 


VISA DE LA PREFECTURE 
OU DE L'INPI 



i_a ioi n /o-i/ au o janvier iy 
Elle garantit un droit d'acces i 



1 er depot 



1 



La presente invention concerne des complexes de 
5 piroxicam, de cyclodextrine et d'arginine, de tels 
complexes presentant une solubilite considerablement 
accrue, et leur procede d'obtention par la technologie 
des fluides denses sous pression, en particulier celle 
du C0 2 . 

10 

Les nouvelles molecules pharmaceutiques , a forte valeur 
ajoutee, sont dans 4 0% des cas insolubles ou peu 
solubles dans l'eau, ce qui nuit a leur 
biodisponibilite. L 1 augmentation de la surface 
15 specif ique des poudres permet d'ameliorer leur vitesse 
de dissolution. 

Or la biodisponibilite de principes actifs peut etre 
considerablement augmentee si leur vitesse de 
dissolution est amelioree, 

20 

La presente invention concerne un complexe comprenant du 
piroxicam, une cyclodextrine et de 1 ' arginine 
caracterise en ce que le taux de solubilisat ion du 
piroxicam contenue dans une solution a 4 g/1 dans l'eau, 
25 mesure a 37°C apres entre 5 et 120 minutes d' agitation 
est superieure a 90%, avantageusement superieure a 95%, 
de fagon avantageuse egale a 99%. 

Par « cyclodextrines », on entend au sens de la presente 
30 invention les cyclodextrines, les cyclodextrines 
modifiees et leurs melanges, De facpon avantageuse, il 
s'agit de la p -cyclodextrine , de la methyle-|3- 
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cyclodextrine , 



de 



la 



y - eye 1 odext r i ne 



ou 



de 



1 ■ hydroxypropyl-p- cyclodextrine . 



Avantageusement , 



il 



s'agit de la P - cyclodextrine . 

5 Dans le cadre de la presente invention, on entend par 
« taux de solubil isat ion » le pourcentage de piroxicam 
solubilise apres 5 a 120 minutes d 7 agitation a 37°C d'un 
melange d'eau et de piroxicam. On utilisera usuellement 
pour me surer ce taux un melange a 4g/l de piroxicam dans 
10 1 ' eau . Cette solubil isat ion peut etre mesuree par un 
test de solubilisation tel qu' indique ci-dessous. 

TEST DE SOLUBILISATION DU PIROXICAM. 

15 Protocoie operatoire x 

Le dosage du Piroxicam dans la solution de dissolution 
est realise par HPLC : 
Appareillage utilise : 

20 

Systeme HPLC WATERS : 

Module de separation 2 6 95 , 
- Detecteur UV 2487. 

25 Conditions chromatographiques : 

Colonne : WATERS X-Terra MS C18 250x4 , 6 mm. 
Phase mobile : Voie A 

60 % Tampon pH=3 . 5 KH 2 P0 4 6,81 g/1 ajuste au pH avec 
30 H3PO4 dilue R, 

4 0„„% aceioni.trile _.. ._. . _ 
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Debit : 1 ml / min 

Longueur d 1 onde detecteur: 23 0 nm 
Sensibilite du detecteur : 2 AUFS 
Volume injecte : 2 0 jLtl 
5 Temperature du four : 4 0 °C 
Temps d ! analyse : 12 minutes 

Preparation des solutions temoins : 

10 Solution temoin : SM : Introduire 50 mg de 

Piroxicam temoin dans une fiole de 100 ml. Dissoudre 
avec 2 0 ml de dimethyl formamide et completer au volume 
avec du methanol. 
Gamme : 

15 Tl : Dilution au l/20* me de T3 dans 40 acetonitrile / 60 
eau. 

T2 : Dilution au 1/10*™ 2 de T3 dans 40 acetonitrile / 60 
eau . 

T3 : Dilution au l/100* me de SM dans 40 acetonitrile / 60 
20 eau, 

T4 : Dilution au l/50 gme de SM dans 40 acetonitrile / 60 
eau . 

T5 : Dilution au l/20 gme de SM dans 40 acetonitrile / 60 
eau. 

25 

Conditions operatoires des cinetiques de dissolution a 4 
Realisation de l'essai : 




30 Conditions operatoires 
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Dans un erlen-meyer de 100 ml, introduire une prise 
d'essai equivalente a 200 mg de Piroxicam. Aj outer 50 ml 
d'eau. Mettre sous agitation magnet i que a 40 0 tours par 
minutes, dans un bain thermostate a 37°C +/- 2 °C . 
5 Effectuer un prelevement de 2 ml sous agitation 
magnetique a 5, 30, 60, 12 0 minutes. Filtrer les 
prelevements sur f litre polypropylene 0,45/xm Gelman GHP 
Acrodisc. La solution doit etre limpide. Diluer le 
prelevement au l/200 eme dans la phase mobile. 

10 

Methodologie, expression des resultats : 
Injecter 2 0 (il de chaque solution temoin . 

Effectuer une regression lineaire des surfaces des pics 
15 de Piroxicam par rapport aux concentrations. Le 
coefficient de correlation doit etre superieur a 0,995. 

Injecter 2 0 /il des solutions a examiner. 

Mesurer 1 1 aire du pic de Piroxicam dans chaque solution 
20 a examiner . 

En deduire la concentration X en fig /ml d'apres la droite 
de regression des temoins . 

Calculer la concentration en fig par ml de Piroxicam 
solubilise en multipliant par 1 ' inverse de la dilution 
25 realisee (i.e. : 200). 

Le taux de solubilisation du piroxicam est calcule en 
divisant la concentration de piroxicam solubilise par la 
concentration de piroxicam totale de la solution de 
depart . 



30 
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Les complexes piroxicam, cyclodextrine et l'arginine 
selon la presente invention sont susceptibles d'etre 
obtenus par le procede tel que decrit ci-apres. 

Un procede de preparation d'un complexe selon la 
presente invention comprend les etapes successives 
suivantes : 

a) mise en contact du piroxicam avec une 
cyclodextrine et l'arginine, 

b) mise en oeuvre d'une etape de diffusion moleculaire 
par mise en contact, en mode statique, d'un fluide 
dense sous pression avec le melange obtenue a 
1' etape (a) en presence d'un ou plusieurs -agents 
de diffusion, 

c) recuperation du complexe piroxicam- cyclodextrine - 
arginine ainsi forme. 

L' etape (b) de diffusion moleculaire en mode statique 
appelee etape de maturation, consiste essentiellement en 
une phase de diffusion moleculaire en milieu dense sous 
pression, et notamment supercritique , permettant 
d'inclure le piroxicam dans les cyclodextrines . 
L'objectif recherche au cours de cette phase de 
diffusion est de former des complexes d' inclusion entre 
le piroxicam, la cyclodextrine et l'arginine. 
Le complexe ainsi forme associe de maniere non-covalente 
le piroxicam, la cyclodextrine et l'arginine. 
L' arginine qui sert d' agent d' interaction interagit 
selon deux hypotheses plausibles : interactions fortes 
avec le piroxicam inclus dans la cyclodextrine et/ou 
interactions fortes avec le complexe forme. 
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La presence de 1 ' arginine permet d' ameliorer 
principalement les proprietes de dissolution du complexe 
dans les liquides hiologiques, et notamment l'eau et 
eventuellement d'augmenter le taux d' inclusion du 
5 piroxicam dans la cyclodextrine . 

L f amelioration des proprietes physico-chimiques , 
notamment en terme de dissolution du systeme forme peut 
avoir pour origine 

- Une interaction non covalente de 1 ' arginine avec le 
10 piroxicam, la cyclodextrine ou les deux (complexat ion, 

salification...) . 

- Une variation locale du pH du milieu de dissolution 

- L ' obtention d'un systeme presentant un eutectique 

- une modification de 1' interface entre le systeme et 
15 son milieu de dissolution (effet surfactant, changement 

granulometrie) . 

Par «f luide dense sous pression» , on entend au sens de 
la presente invention tout fluide utilise a une 
20 temperature ou une pression superieure a leur valeur 
critique. Avantageusement il s'agit du C0 2 pur ou en 
melange avec un solvant organique classiquement utilise 
par l'homme du metier. 

25 Par « agent de diffusion », on entend au sens de la 
presente invention n' import e quel solvant favorisant une 
interaction du piroxicam et des cyclodextrines . 
Avantageusement, cet agent de diffusion est choisi dans 
le groupe constitue par les alcools, les cetones, les 

30 ethers, les esters et l'eau avec ou sans agent 
surfactant et leurs melanges. De f agon encore plus 
avantageuse, il s'agit de l'eau. 
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Par « mode statique » on entend au sens de la presente 
invention une reaction ou un procede dans leguel tous 
les reactifs sont mis simultanement en presence et ou on 
laisse la reaction se derouler. Par exemple, dans 
l'etape (b) de la presente invention, on met dans un 
autoclave le piroxicam, 1'eau, 1 ' arginine et du C0 2 
supercritique et on laisse reagir pendant plusieurs 
heures. La masse de produit n'evolue pas durant la 
reaction. A 1' inverse, en mode dynamique, les reactifs 
sont apportes au fur et a mesure de 1 ' evolution de la 
reaction ou de la production. Souvent dans le cadre d'un 
mode dynamique, il y a circulation d'un fluide. La masse 
de produit evolue durant la production. 

De fa?on avantageuse, l'etape (b) de diffusion 
moleculaire du procede selon la presente invention est 
realisee sous agitation. 

Dans un mode de realisation particulier de 1' invention, 
lors de l'etape (a) le piroxicam, 1 ' arginine et les 
cyclodextrines sont introduits sous forme solide ou 
liquide dans un recipient dans lequel est injecte le 
fluide dense sous pression et 1 ' agent de diffusion dans 
des proportions judicieusement choisies. Les conditions 
de pression et de temperature ainsi que la duree du 
traitement sont def inies , par toute methode appropriee. 

La ratio molaire piroxicam/cyclodextrine/arginine pourra 
etre choisi de maniere a assurer la meilleure inclusion 
du piroxicam au sein des cyclodextrines. Ainsi 
avantageusement le ratio molaire piroxicam/cyclodextrine 
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est compris entre l/l et 1/10, avantageusement entre l/l 
et 1/5, de fagon avantageuse 1/2,5. De merae 
avantageusement le ratio molaire piroxicam/arginine est 
compris entre l/l et 1/3, avantageusement l/l. 

Li ' agent de diffusion peut etre ajoute en continu ou en 
discontinu dans une quant ite comprise entre 1 et 50% en 
masse par rapport a la masse totale du melange, 
avantageusement entre 2 0 et 25% en masse par rapport a 
la masse totale du melange. 

Le temps necessaire a la diffusion moleculaire de 
1 ' etape (b) est determine par toute methode appropriee. 
Cette etape (b) peut etre reiteree autant de fois que 
souhaitee pour obtenir une vitesse de dissolution 
satisfaisante . Avantageusement, 1 ' etape (b) dure entre 
environ 2 et 16 heures, avantageusement 1 heure. 

Les conditions de pression et de temperature de 1' etape 
(b) sont choisies de fagon a favoriser la diffusion 
moleculaire. Avantageusement la pression du fluide 
supercritique est comprise entre 5 MPa et 4 0 MPa, 
avantageusement 15MPa et la temperature entre 0 et 
12 0°C, avantageusement 100 °C. 

Avantageusement 1' etape (b) du precede selon la presente 
invention est mise en ceuvre dans un reacteur ferme, en 
particulier un autoclave. 

Le procede peut etre mis en oeuvre en batch ou en 
continu. De fagon avantageuse le procede selon la 
presente invention est realise en batch. 
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Avantageusement, l'etape (b) du procede est mis en ceuvre 
dans un reacteur feme eventuellement agite, alimente 
par le fluide dense et le piroxicam et le cas echant, en 
continu. 

La mise en oeuvre de l'etape de diffusion moleculaire en 
milieu dense sous pression en presence d'un agent de 
diffusion permet une forte interaction des particules de 
piroxicam avec les cyclodextrines, ce qui favorise la 
dissolution en milieu aqueux. 



ion 
e 



La presente invention concerne en outre une composit 
pharmaceutique comprenant un complexe selon la present 
invention, et eventuellement un excipient 

pharmaceutiquement acceptable. 

La presente invention concerne egalement un complexe 
selon la presente invention ou une composition 
pharmaceutique selon la presente invention en tant que 
medicament, avantageusement ayant une action anti- 
inf lammatoire et avantageusement destine a traiter les 
des rhumatismes inf lammatoires , la polyarthrite, 
l'arthrose, les tendinites ou les affections post- 
traumatiques de l'appareil locomoteur. 

L'exemple suivant, donne a titre indicatif a ete realise 
avec le piroxicam, la beta cyclodextrine a ete utilisee, 
l'eau comme agent de diffusion et 1 ' arginine comme agent 
d' interaction. 
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Example 1: complexes Piroxicam, p - eye lodext r ine , 
arginine 

43 gramme de piroxicam, 3 84 gramme de J3-cyclodextrine et 
5 25 gramme d' arginine sont introduits dans un reacteur, 
ainsi que 61 grammes d' agent de diffusion (eau) . Le 
dioxyde de carbone est par la suite introduit dans le 
reacteur sous une pression de 15 MPa et sous une 
temperature de 100 °C. L ' ensemble est maintenu dans ces 

10 conditions operatoires pendant une duree d'une heure . 

Sur les complexes obtenus , sont me sure s la cinetique de 
dissolution et le taux de solubilisation comme indique 
ci-dessus dans le « TEST DE SOLUBILISATION DU 
PIROXICAM » . Les resultats sont rassembles dans le 

15 Tableau 1 ci-apres. 



Temps 
(minutes) 


Concentration en 
piroxicam (^g/ml) 


Taux de 
solubilisation (%) 


5 


3863 


96, 6 


30 


3854 


96,4 


60 


3941 


98, 5 


120 


3962 


99 
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REVENDICATIONS 

1. Complexe comprenant du piroxicam, une cyclodextrine 
5 et 1'arginine caracterise en ce que le taux de 
solubilisation du piroxicam contenue dans une solution a 
4 g/1 dans l'eau, mesure a 37°C apres entre 5 et 120 
minutes d' agitation est superieure a 90 %, 
avantageusement superieure a 95%, de facon avantageuse 
10 egale a 99%. 

2. Complexe selon la revendication 1 caracterise en ce 
que la cyclodextrine est une beta-cyclodextrine . 

15 3. Procede de preparation d'un complexe selon 1 ' une 
quelconque des revendications 1 ou 2 caracterise en ce 
qu'il comprend les etapes successives suivantes : ' 



20 



a) mise en contact du piroxicam avec une 
cyclodextrine et l'arginine, 

b) mise en oeuvre d'une etape de diffusion moleculaire 
par mise en contact, en mode statique, d'un fluide 
dense sous pression avec le melange obtenue a 
1' etape (a) en presence d'un ou plusieurs agents 

25 de diffusion, 

c) recuperation du complexe piroxicam-cyclodextrine- 
arginine ainsi forme . 

4. Procede selon la revendication 3 caracterise en ce 
10 que le fluide dense sous pression est le dioxyde de 
carbone . 
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5. Procede selon 1 ' une quelconque des revendications 3 
ou 4 caracterise en ce que 1 ' agent de diffusion est 
choisi dans le groupe constitue par les alcools, les 
cetones, les ethers, les esters et 1 ' eau avec ou sans 
agent surfactant et leurs melanges, avantageusement de 
1 ' eau . 

6. Procede selon 1'une quelconque des revendications 3 a 

5 caracterise en ce que l'etape (b) de diffusion 
moleculaire est realisee avec agitation. 

7. Procede selon l'une quelconque des revendications 3 a 

6 caracterise en ce que 1' agent de diffusion est ajoute 
en continu ou en discontinu dans une quantite comprise 
entre 1 et 50% en masse par rapport a la masse totale du 
melange, de preference entre 10 et 25% en masse par 
rapport a la masse totale du melange. 

8. Composition pharmaceutique comprenant un complexe 
selon l'une quelconque des revendications 1 ou 2 , et 
eventuellement un excipient pharmaceutiquement 
acceptable . 

9. Complexe selon l'une quelconque des revendications 1 
ou 2 ou composition pharmaceutique selon la 
revendication 8 en tant que medicament, avantageusement 
ayant une action anti-inf lammatoire et avantageusement 
destine a traiter les des rhumatismes inf lammatoires , la 
polyarthrite, l'arthrose, les tendinites ou les 
affections post- traumatiques de l'appareil locomoteur. 
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j 81600 , | BRENS - FRANCE ' " " ' " 1 . . 


Societe d'appartenance (faculiaiij) 




EJ Nom 


LO CHARD 


Prenoms 


Hubert 


Adresse 


Rue 


23, rue Marcel Pagnol 




Code postal at ville 


, SI 000 , ALB I - FRANCE 


Societe d'appartenance (faatUutifi 




S'il y a plus de trots inventeurs, irtiiisez plusieurs formulaires. Indiquez en haut a droite ie N° de la page suivi du nombre de pages. 


DATE ET SIGNATURE(S) 
DU (DES) DEMANDEUR(S) 
OU DU MANDATAIRE 
(Nom et qualite du signataire) 





La loi n°7847 du 6 janvier 1978 relative a I'informatique, aux fichiers et aux liberies s'appiique aux reponses fates a ce formulaire. 
Elie garantit un droit d'acces et de rectification pour ies donnees vous concernant aupres de HNPl. 



